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 論文題名 
   Sorting Nexin 5 は甲状腺濾胞細胞の腫瘍化シグナルを制御する 
 研究目的 




腫瘍生物学的な Snx5 の機能的意義を解明することを目的とした。           
 研究方法   
   甲状腺乳頭癌の病理組織検体を用いて Snx5 の発現強度と臨床病期との関連性を
検討した。また新たに作成した Snx5 遺伝子欠損マウスを用いて、甲状腺濾胞細胞の初代
培養細胞による in vitro 解析や甲状腺腫瘍モデルの in vivo 解析を行った。細胞や組織
を対象としてウェスタンブロッティング法や免疫組織化学法などにより、シグナル伝達分
子群の解析や小胞輸送経路の検討を重ねた。                     
研究成績及び考察 
   甲状腺乳頭癌の進行症例では Snx5 の発現が有意に低下していた。さらに Snx5 欠
損マウスは野生型よりも悪性度の高い甲状腺癌を形成した。Snx5 が欠損した甲状腺濾胞
細胞では TSH 由来のシグナル伝達が持続的に亢進しており、エンドソームが介在する
TSH のシグナル伝達機構の調節に Snx5 が深く関与していることが示唆された。 
結論 
   リガンド-膜受容体複合体を代謝するエンドソームからライソソームへの輸送機構
に関して、甲状腺濾胞細胞は Snx5 に大きく依存していることが判明した。したがって  
 Snx5 の機能発現が乏しい甲状腺癌は TSH 等の刺激に対する反応性が高いと考えられ
る。 Snx5 の研究から TSH 抑制療法の適応や予後予測に関する指標への応用が期待でき
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Sorting Nexin 5 Restrains the Oncogenic Setting for Thyroid Cancer 
(Sorting Nexin 5 は甲状腺濾胞上皮細胞の腫瘍化シグナルを制御する) 
結果の要旨 
 本研究では，本学で樹立した Snx5 欠損マウスを用いた研究から，Snx5 は甲状腺上皮細
胞の初期エンドソームの輸送に深く関与し，腫瘍形成の際の TSH に対する細胞感受性を調
節していることを明らかにした．さらに Snx5 が甲状腺分化癌に対する TSH 抑制療法の適
応の指標や予後予測マーカーとして臨床応用できる可能性を見出した． 
 以上より，博士の学位授与に値すると審査委員全員に認められた旨を記載する． 
 
